Производные мио-инозита нелипидной природы - получение и применение для биомедицинских целей by A. Stepanov E. et al.
Вестник МИТХТ, 2011, т. 6, № 2 
 62
25 ЛЕТ КАФЕДРЕ БИОТЕХНОЛОГИИ И БИОНАНОТЕХНОЛОГИИ 
УДК 547.915 
ПРОИЗВОДНЫЕ мио-ИНОЗИТА НЕЛИПИДНОЙ ПРИРОДЫ – 
ПОЛУЧЕНИЕ И ПРИМЕНЕНИЕ ДЛЯ БИОМЕДИЦИНСКИХ ЦЕЛЕЙ 
А.Е. Степанов, ведущий научный сотрудник, А.И. Лютик, старший 
научный сотрудник, В.И. Швец,  заведующий кафедрой 
кафедра Биотехнологии и бионанотехнологии МИТХТ им. М.В.Ломоносова 
e-mail: aestepanov@yandex.ru 
  
ассмотрены строение, свойства и потенциал биомедицинского применения нелипидных 
производных мио-инозита. 
The structures, properties and possibilities for biomedical applications of myo-inositol non-lipid derivatives 
are reviewed. 
Ключевые слова: мио-инозит, природные и синтетические производные. 
Key words: myo-Inositol, natural and synthetic derivatives. 
 
Поисковые исследования, направленные на 
создание, отбор и изучение свойств новых высоко-
активных субстанций, необходимых для конст-
руирования эффективных лекарственных и диаг-
ностических препаратов, остаются одним из 
главных приоритетов в биомедицинском комп-
лексе естественных наук. При разработке новых 
препаратов для медицины широко использу-
ются методы химической модификации и био-
химической трансформации молекулярной 
структуры различных биорегуляторов, активных 
фармацевтических субстанций, биологически 
активных природных соединений и синтети-
ческих веществ с целью придания им комплекса 
улучшенных свойств, оптимизации фармаколо-
гических параметров, увеличения биодоступнос-
ти, снижения токсического и побочного действия. 
На кафедре биотехнологии и бионанотехно-
логии МИТХТ им. М.В. Ломоносова в течение 
ряда лет проводятся систематические работы по 
выделению из природных источников, разработ-
ке химических и биотехнологических методов 
синтеза, изучению биологических свойств слож-
ных инозитсодержащих фосфолипидов и их 
функционально активных фрагментов, которые 
в равной степени необходимы как инструменты 
в фундаментальных медико-биологических иссле-
дованиях, так и для практического использова-
ния в качестве компонентов новых лекарствен-
ных форм и медицинских препаратов. В раз-
витии этого научного направления на кафедре 
достигнуты существенные приоритетные ре-
зультаты, позволившие разработать синтетичес-
кую стратегию и впервые осуществить полные 
химические и химико-ферментативные синтезы 
основных представителей природных биологи-
чески активных фосфоинозитидов, маннофосфо-
инозитидов, глюкозилфосфоинозитидов и амино-
гликозилфосфоинозитидов, инозитфосфоцера-
мидов и гликозилинозитфосфоцерамидов, фос-
фатов и полифосфатов мио-инозита [1–7].  
Инозитсодержащие фосфо- и гликофосфоли-
пиды, их конъюгаты и макромолекулярные 
комплексы с другими биологически активными 
соединениями, биорегуляторами и биополиме-
рами активно участвуют в важнейших проявле-
ниях жизнедеятельности организмов на моле-
кулярном уровне. Среди этих функций – воз-
буждение и проведение нервного импульса, 
фосфоинозитидный цикл, секреция метаболи-
тов, рецепция и сопряжение возбуждения рецеп-
тора с активацией эффекторных механизмов в 
клетке, регуляция начальных стадий пролифера-
ции, стимуляция тромбоцитов, регуляция струк-
туры клеточных мембран, антигенные свойства, 
вовлеченность в гликогенолиз и во многие дру-
гие физиологические процессы клеток. Поэтому  
не ослабевает интерес многочисленных иссле-
дователей к детальному изучению строения, 
биологических свойств и особенностей метабо-
лизма этих уникальных природных соединений 
[8–12].  
Однако также  имеется большой ряд нели-
пидных производных мио-инозита, среди ко-
торых выявлены биологически и фармаколо-
гически активные соединения, исключительно 
перспективные для создания новых медицинс-
ких препаратов. Проявления различных видов 
активности в таких случаях обусловлены уни-
кальными свойствами молекулы мио-инозита, 
такими как способность быстро включаться в 
метаболические процессы, способность in vivo 
изменять гидрофильность или гидрофобность 
лекарственной субстанции, витаминная актив-
ность и др. Таким образом, возможности мио-
инозита как матрицы для создания активных 
фармацевтических субстанций далеко не исчер-
паны и могут привести к созданию новых высоко-
эффективных медицинских препаратов различ-
ных терапевтических групп. В настоящем крат-
ком обзоре приведены основные сведения о 
нелипидных природных и синтетических био-
логически активных производных мио-инозита,  
показана их потенциальная ценность для 
биомедицинского применения. 
В объектах живой природы мио-инозит нахо-
дится как в свободном состоянии, так и в виде раз-
личных производных. Они найдены во многих жи-
вотных и растительных организмах, хотя присут-
ствуют в них обычно в небольших количествах.  
Р 
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1. Метиловые эфиры 
Во многих природных источниках, в боль-
шинстве случаев в растениях, идентифицированы  
О-метиловые эфиры мио-инозита, например: 
(+)-борнезит (3-О-метил-sn-мио-инозит), (–)-
борнезит (1-О-метил-sn-мио-инозит), секвоит (5-
О-метил-мио-инозит), (+)-ононит (4-О-метил-sn-
мио-инозит), дамбонит (1,3-ди-О-метил-мио-
инозит), лириодендрит (1,4-ди-О-метил-sn-мио-
инозит). Названия этих соединений обычно ука-
зывают на источники первоначального выде-
ления (номенклатурные системы для обозна-
чения конфигурации и положения заместителей 
в производных мио-инозита приведены в 
работах [13, 14]. Препаративные количества 
метилинозитов достижимы экстракцией из рас-
тений. Химический синтез метиловых эфиров мио-
инозита не представляет особых трудностей и с 
целью структурной идентификации был реа-
лизован для большинства метилинозитов. 
Секвоит и борнезит синтезированы метилирова-
нием мио-инозита с помощью диметилсульфата 
в присутствии гидроксида бария; также для полу-
чения метиловых эфиров применялись йодистый 
метил в диоксане в присутствии оксида серебра, 
йодистый метил в диметилформамиде, метилиро-
вание по Хакомори (система йодистый метил–
гидрид натрия–диметилсульфоксид). Оптически 
активные метилинозиты получены расщеплением 
соответствующих рацемических соединений пу-
тем образования и разделения диастереомерных 
производных с D-камфорной кислотой и D-
винной кислотой [2]. 
Метиловые эфиры мио-инозита (как и сво-
бодный мио-инозит) обладают витаминными 
свойствами и поэтому используются как добав-
ки в производстве пищевых продуктов. Однако, 
наиболее привлекательно применение метил-
инозитов при конструировании новых лекарст-
венных препаратов. Для монометиловых эфиров 
мио-инозита установлена гипогликемическая 
(противодиабетическая) активность, и они наш-
ли использование при создании соответст-
вующих медицинских препаратов [15]. 
Из растительных источников (морские 
водоросли) были выделены и идентифи-
цированы С-метильные производные мио-
инозита – изомитилит, лиминит, митилит [16]. 
 
2. Соединения мио-инозита – сложные 
эфиры 
Вторая группа нелипидных соединений мио-
инозита, имеющая важное значение и широко 
используемая для конструирования и приме-
нения в качестве лекарственных средств – это  
сложные эфиры карбоновых и минеральных 
кислот, в которых в качестве спиртового остатка 
присутствует мио-инозит или его различные 
замещенные производные. Производные мио-
инозита со структурой сложных эфиров выде-
лены и идентифицированы в ряде  природных 
источников. Также методами химического 
синтеза  получено большое количество биологи-
чески и фармакологически активных производ-
ных такого типа ввиду их очевидного потен-
циала для биомедицинского применения.  Слож-
ные эфиры β-индолилуксусной кислоты (ИУК) 
и мио-инозита впервые были выделены из куку-
рузных зерен экстракцией водным ацетоном. В 
экстракте были идентифицированы моно-, ди- и 
трииндолилацетаты мио-инозита, впоследствии 
показано, что остаток ИУК в монопроизводных 
может находиться в положениях 1 или 2 
циклитного кольца; в дипроизводных – в поло-
жениях 1 и 2; в тризамещенных производных 
сложноэфирная связь локализована в поло-
жениях 1, 2, 3 или 2, 4, 6 [17]. Для этих про-
изводных мио-инозита отмечено проявление 
ацильной миграции, что является характерной 
особенностью ряда сложноэфирных соединений 
мио-инозита [2].  
При экстракции метанолом хвои Taxus 
baccata выделен оптически активный 4-p-
кумароил-sn-мио-инозит, обладающий флуорес-
центными свойствами [18]; из растительного 
источника Inula cappa – производные мио-
инозита и ангеликовой кислоты [19, 20]. Неко-
торые природные производные мио-инозита из 
морских организмов проявляют сильные 
токсические свойства, например, из моллюска 
Babylonia japonica выделены и идентифи-
цированы содержащие мио-инозит токсины – 
суругатоксин, просуругатоксин и неосуругаток-
син [21]. В связи с обнаружением высокой 
биологической активности природных сложно-
эфирных производных мио-инозита было вы-
полнено большое число работ по химическому 
синтезу соединений такого типа. Для полу-
чения противоишемического препарата, гекса-
О-никотиноил-мио-инозита, использовали аци-
лирование ангидридным или хлорангидридным 
методом [22].   
На кафедре биотехнологии и бионанотехно-
логии МИТХТ удалось существенно оптимизи-
ровать синтез гексаникотината мио-инозита и 
довести выход соединения до 96% [23]. Хлоран-
гидридный метод был также применен для син-
теза гекса-О-5-фтор- и гекса-О-5-хлорникотиноил- 
мио-инозитов [24]. С целью изучения противо-
ишемических свойств нами синтезированы час-
тично ацилированные остатками  никотиновой 
кислоты производные мио-инозита с исполь-
зованием для временной блокировки части гид-
роксилов мио-инозита монокетальных, дике-
тальных и ортоформиатных защитных групп. 
Так были получены 1,4-ди-О-никотиноил-, 2,4,6-
три-О-никотиноил- и 1,4,5,6-тетра-О-никотиноил-
мио-инозиты [25]. С применением разработан-
ной стратегии синтеза была получена серия 
ацильных производных мио-инозита для изуче-
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ния фармакологической активности: 1,4-ди-О-(γ-
аминобутирил)-, 1,4,5,6-тетра-О-(γ-аминобутирил)-, 
1,4,5,6-тетра-О-хлорацетил- и 1,4,5,6-тетра-О-(γ-
хлорбутирил)-мио-инозиты.         
Разработанные нами различные методы син-
тетической химии мио-инозита, в том числе при 
реализации синтезов сложных инозитсодержа-
щих фосфолипидов, позволили спланировать и 
осуществить получение принципиально новых 
биологически активных производных мио-
инозита, содержащих на матрице циклита кова-
лентно присоединенные остатки двух разных 
соединений с известной фармакологической 
активностью (остатки никотиновой и γ-
аминомасляной кислот). Реакцией тетранико-
тината мио-инозита с N-Boc-γ-аминомасляной 
кислотой и ди-трет-бутилпирокарбонатом в 
этилацетате и в присутствии пиридина и диме-
тиламинопиридина с последующим кислотным 
гидролизом соляной кислотой в диоксане был 
получен 1,4,5,6-тетра-О-никотиноил-2,3-ди-О-
(γ-аминобутирил)-мио-инозит [23, 25]. Такой 
подход открывает возможности направленного 
варьирования соотношения активных компонен-
тов в препарате, изменять при необходимости 
гидрофильность и время эффективного действия 
препарата, его проходимость через защитные 
барьеры организма. 
Еще одно успешно реализованное направ-
ление работ кафедры по синтезу нелипидных 
производных мио-инозита – получение фос-
фатов мио-инозита. На кафедре биотехнологии 
и бионанотехнологии были разработаны и 
осуществлены приоритетные синтезы моно-, ди- 
и трифосфатов мио-инозита  в том числе и в 
оптически активной форме [4, 6, 26]. Фосфаты 
мио-инозита, будучи ключевыми исходными 
полупродуктами в синтезе инозитсодержащих 
фосфолипидов, в то же время обладают собст-
венной биологической и фармакологической 
активностью и нашли применение в качестве 
компонентов медицинских препаратов, пище-
вых и косметических продуктов [2].    
С целью направленного поиска и отбора но-
вых биологически активных соединений раз-
ными группами исследователей были также 
синтезированы следующие производные мио-
инозита: гекса-О-метиловый эфир, гексаацетат, 
гексапропионат, гексабутират, гексавалерат, гекса-
капроат, гексапальмитат, гексадихлорацетат, 
гексасалицилат, гексасульфат, гексадекансуль-
фонат, карбаматы, нитраты, катион-анионные 
комплексы в форме гексаэфиров с модифициро-
ванными аминокислотами [2, 4, 5]. 
Для многих вышеперечисленных нелипид-
ных производных мио-инозита установлены 
различные виды биологической и фармакологи-
ческой активности, что начинает широко ис-
пользоваться как для повышения эффектив-
ности действия известных препаратов, так и для 
конструирования новых лекарственных средств. 
Среди комплекса полезных свойств, найденных 
для нелипидных производных мио-инозита, наи-
более перспективны для биомедицинского приме-
нения следующие виды активности: гипоглике-
мическая, гиполипидемическая, противовоспа-
лительная, противоязвенная, антиаллергическая, 
антиникотиновая, антиоксидантная, вазодиля-
торная, противоишемическая (кардиопротек-
торная), противоопухолевая, антибактериаль-
ная, фибринолитическая и антикоагулянтная. 
Следует также упомянуть важнейшее ценное 
свойство мио-инозита и его производных – сни-
жение побочных эффектов многих лекарствен-
ных средств, что также применяется при различ-
ных схемах лечения путем совместного исполь-
зования медицинских препаратов и производ-
ных мио-инозита с определенным видом актив-
ности [2, 3, 23]. 
Представленный в обзоре материал пока-
зывает широкие возможности использования 
мио-инозита и его многочисленных нелипидных 
производных в качестве компонентов и носи-
телей известных и новых лекарственных препа-
ратов, придавая им улучшенные фармакологи-
ческие свойства и расширяя спектр терапевти-
ческого действия. 
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